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3.5. Diabetes és 
inzulinrezisztencia
L e n g y e l  C s a b a  d r .
M íg korábban az IR-t elsősorban a m etabolikus szindróm a és a T2DM-et jellemző 
etiológiai faktornak tartottuk, azonban m a m ár tudjuk, hogy a cukorbetegség 
szinte m inden m egjelenési form ájában jelen lehet. Részben kóroki tényezőként 
vehet részt az adott betegségform a kialakításában, részben szekunder módon, 
a  kom plex an yagcserezavar következm ényeként is  k ia lak u lh at, ak ár m int 
a  gluko- vagy  a  lipotoxicitás következménye. E  fejezet az epidem iológiai szem ­
pontból legfontosabb diabetestípusok és az IR kapcsolatát tárgyalja.
3.5.1. A 2-es típusú diabetes mellitus és 
az inzulinrezisztencia kapcsolata
A  T2DM etiopatogenezise rendkívül összetett, kialakulásában azonban a  külön­
böző környezeti és genetikai hatásokra visszavezethető IR és béta-sejt-diszfunk- 
ció játsz ik  központi szerepet. A  szervezet glukóz-hom eosztázisának biztosítá­
sa  a  béta-sejtek inzulinszekrériós válaszának  és a  szövetek inzulinérzékenysé­
gének egyensúlyán alapul. A  fiziológiás glukózszintet az inzulin 3, egym ással 
szorosan összefüggő m echanizm uson keresztül biztosítja:
1. az endogén -  elsősorban hepatikus -  glukózprodukció gátlásával,
2. a  szplanchnikus terület (máj, bélrendszer), valam int
3. a perifériás szövetek -  elsősorban a vázizom zat -  glukózfelvételének stímu- 
lálásával.
T2DM-ben m indhárom  m echanizm us zavart szenved.
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3.5.11 Az endogén glukózprodukció szabályozásának 
károsodása
T2DM-ben a  m áj inzulinrezisztenciája m iatt az inzulin  hepatikus glukózpro­
dukciót gátló hatása csökken. A  máj glukózterm elése -  am i elsősorban a gluko- 
neogenezisre vezethető v issza -  szoros összefüggést m utat az éhomi vércukor- 
szinttel. Egy m érsékelt éhom i vércukorszint-em elkedéssel jellem ezhető átlagos 
testsú lyú  inzulinreziszten s cukorbeteg az é jszak ai órákban  kb. 35 g többlet 
glukózt ju ttat a  keringésbe. T2DM -ben az éhom i vércukorszint legfontosabb 
m eghatározó tényezője a  m áj glukoneogenezise. M inél súlyosabb az IR, annál 
m agasabb lesz az éhom i vércukorszint Bár posztabszorbtív állapotban a plaz­
m a inzulinszintje 2-4-szer m agasabb, m int az anyagcsere-egészséges egyének­
ben m érhető érték, a m áj inzulinrezisztenciája m iatt m ég ekkor is excesszív 
glukózkiáram lás mérhető.
Megjegyzendő, hogy a hyperglykaemia normális körülmények között önmagában is gátolja 
a hepatikus glukózkiáramlást, T2DM-ben azonban ez a folyamat is glukózrezisztensnek bi­
zonyult. A glukózkiáramláshoz a fentieken kívül a fokozott glukagonszekréció, a megnöve­
kedett szabadzsírsav (FFA) -oxidáció, a glukoneogenezis prekurzor vegyületeinek (laktat, ala- 
nin, glicerin) emelkedett szintje és a  felgyorsult glikogenolízis egyaránt hozzájárul. Az újabb 
vizsgálatok azt igazolták, hogy a hipotalamikus IR is fokozhatja a glukózprodukciót: ilyen­
kor a ül. agykamrában található inzulinreceptorok glukózkiáramlásra kifejtett gátló ha­
tása csökken.
A z endogén glukózprodukció 5-20%-a a  veséből szárm azik. T2DM-ben ennek 
üteme is fokozódhat, növelve az éhom i hyperglykaem iát.
3.51.2. A perifériás glukózfelvétel károsodása
A  szervezet glukózfelvételének 80%-áért a vázizom zat felelős. T2DM-ben a  glukóz­
felvétel mértéke 50%-kal csökkenhet, üteme pedig elhúzódóvá válik: az inzulin­
hatás kezdete akár 40 percet is késhet, és 60 perccel is tovább tarthat. A  szer­
vezet teljes glukózfelvételének csökkenéséhez a  szplanchnikus terület, illetve
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a  m áj inzulinrezisztenciája is  hozzájárulhat. Ebből a  szem pontból a  zsírszövet 
glukózfelvétele elenyésző (5%).
3.5.13. A zsíranyagcsere és az inzulinrezisztencia 
kapcsolata
A z adipocytákban az inzulin horm onszenzitív lipázt, illetve lipolízist gátló ha­
tá sa  T2DM -ben csökken. Em iatt m egnő a  keringésben az FFA koncentráció­
ja . Az FFA a m ájban és a  vázizom ban reészterifikálódik, és a  hepatocytákban, 
valam int a m yocytákban raktározódik  A  m ájban és az izom ban m egnöveke­
dett trigliceridtartalom , valam int az FFA m etabolitjai jelentősen hozzájárulnak 
az  IR fokozódásához. A z íg y  k ialak u ló  lipotoxicitás fontos szerepet já tsz ik  
a béta-sejt diszfunkciójának kialakulásában is. A z EFA-koncentráció megemelke­
dése károsítja az inzulin nitrogén-monoxid m ediálta endothelfüggő vazodilatá- 
ciót okozó hatását, am i szintén hozzájárulhat a  vázizom zatban a  glukózfelvétel 
rom lásához.
Az elhízás, a T2DM és az IR kapcsolatának jelátviteli, biokémiai vonatkozásait (3.1. feje­
zet), a gluko- és lipotoxicitás részleteit (2.6. fejezet), az egyes etiopatogenetikai tényezők IR-t 
okozó patoíiziológiai jellemzőit (1.2. és 2.1. fejezet), valamint az IR életmódi intervencióját 
(3.10. fejezet) és gyógyszeres befolyásolási lehetőségeit (4.3. fejezet) könyvünk más részei 
tárgyalják.
3.5.2. Az 1-es típusú diabetes mellitus és 
az inzulinrezisztencia kapcsolata
B ár TlD M -ben korábban viszonylag kevés figyelm et kapott az IR vizsgálata, 
az utóbbi években a  problém akör e kórform ában is az érdeklődés hom lokteré­
be került.
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A DCCT előtti időszakban a  TlDM-ben szenvedő cukorbetegek testtömegindexe (BMI) 
alacsonyabb volt, mint az átlag populációban tapasztalható érték. A  legújabb felmérések 
azonban azt mutatták, hogy a TlDM-es betegeknek már közel 50%-a túlsúlyos vagy kövér. 
A  Pittsburgh Epidemiology Diabetes Complications vizsgálatban TlDM-ben a WHO krité­
riumrendszere alapján metabolikus szindrómában szenvedők aránya 21%-nak bizonyult, 
míg a FinnDiane tanulmányban a metabolikus szindróma prevalenciája elérte a 44%-ot. 
A  DCCT/EDIC vizsgálat óta általánosan elfogadott, hogy az intenzív inzulinkezeléssel el­
ért kedvezőbb szénhidrátanyagcsere-helyzet nemcsak a diabetesspeciíikus mikro-, hanem 
a makrovaszkuláris szövődményeket is csökkenti.
N yilvánvalóvá vált az is, hogy az intenzív inzulinkezelés szerepet játszhat á  be­
tegek testsú lyának növekedésében, a  súlyos hypoglykaem iák incidenciájának 
emelkedésében, így részben indirekt, részben direkt módon oki tényezőként sze­
repelhet az IR fokozódásában is. A  TlDM -ben tapasztalható ER egyaránt érinti 
a  m áj, a vázizom zat és a zsírszövet m űködését.
3.5.2.7. Az életmódbeli és a genetikai faktorok szerepe
A z elhízás és az ebből fakadó IR kockázatát term észetesen életm ódi tényezők 
is  jelentősen befolyásolják. Érdem es m egjegyezni, hogy a túlsúly és az elhízás 
prevalenciája TlDM -ben az utóbbi 30 évben 47%-kal nőtt ugyan, de értéke nap­
jainkban nem különbözik az átlag népességben tapasztalhatótól Az elhízásban 
az intenzív inzulinkezelés, a  gyakori hypoglykaem ia, a fentiek m iatt bevitt ext­
ra  szénhidrátm ennyiség m ellett a  népesség egészére jellem ző kedvezőtlen táp­
lálkozási és életm ódi szokások elterjedése is felelős.
A DCCT/EDIC vizsgálatban kimutatták azt is, hogy a családi anamnézisben szereplő T2DM 
a testsúlynövekedés független prediktív faktora, ami a genetikai tényezők jelentőségére 
utal. Ezekbep a betegekben nagyobb valószínűséggel fokozódik az IR, és alakul ki metabo­
likus szindróma. A  TlDM és a T2DM jegyeit egyaránt mutató inzulinrezisztens állapotot 
double diabetesnek is nevezik.
TlDM -ben tehát genetikai/fam iliáris, életm ódi és a  T lD M  által indukált okok 
egyaránt szerepet játszhatnak az IR kialakulásában. Fontos m egjegyezni, hogy 
hiperinzuliném iás euglkiém iás clam p vizsgálattal az IR norm ális testsú lyú és
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túlsúlyos TlDM -betegekben -  bár különböző m értékben -  egyaránt kim utat­
ható, am i az egyéb patogenetikai faktorok jelentőségére utal.
3.5.22. A z afíziológiás inzulinadagolás és 
az inzulinrezisztencia összefüggése
Az IR k ialaku lásában  az exogén inzulinadagolás m ódja is kóroki tényező le­
het. A  se. depóból felszívódó inzulin  a n agy  vérkörbe ju tv a  a  periférián  rela­
tív hyper- a  m ájban pedig hypoinsulinaem iát okoz. A  perifériás szövetekben 
az inzulinreceptorok m egváltozott expressziója és aktivitása, funkciójuk -  pe­
rifériás hyperinsulinaem iából eredő -  adaptív alu lregu lálódása csökkentheti 
a glukózfelvételt, m íg az elégtelen hepatikus inzulinhatás fokozhatja az endogén 
glukózprodukciót. A  csökkent hepatikus inzulinhatás em ellett a  keringő IGF-1 
koncentrációjának csökkenését, és ezzel párhuzam osan a növekedési hormon 
és az IGF-l-kötő fehérje szintjének m egem elkedését okozza, am i hozzájárulhat 
a perifériás IR növekedéséhez.
3.52.3. A zsíranyagcsere és az inzulinrezisztencia
N orm ális körülm ények között az inzulin  fokozza a  hepatikus és a  perifériás 
lipogenezist, valam int csökkenti a  lipolízist. TlDM -ben az alacsonyabb portális 
inzulinkoncentráció és a  m egtartott glukagonszekréció m iatt a lipolízis fokozó­
dik, az intrahepatikus zsírtartalom  pedig csökken.
A fokozott lipolízis következtében megemelkedik a  periférián keringő nem észterifikált 
szabad zsírsavak (NEFA) mennyiségei A perifériás iatrogén hyperinsulinaemia elősegíti 
a NEFA reészterifikációját és a vázizomzatban történő raktározását. Az intramiocelluláris 
zsírraktárak felszaporodása a T2DM-ben tápasztalhatóhoz hasonlóan a vázizomzat csök­
kent glukózfelvételéhez, illetve fokozódó IR-jéhez vezet. Hasonló mechanizmus alapján fo­
kozódik az epikardiális és perivaszkuláris zsírdepozíció is, aminek szerepet tulajdonítunk 
a kardiovaszkuláris szövődmények kialakulásában.
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3.S.2.4. Terápiás szempontok inzulinrezisztenciával 
szövődő TlDM-ben
Az utóbbi években fokozott figyelem fordult a TlDM-ben tapasztalható IR gyógy­
szeres és nem -farm akológiai kezelése felé. V iszonylag kevés adat á ll rendelke­
zésünkre az életm ódi intervenció hatékonyságával kapcsolatban.
Egy kis esetszámú (n=13), keresztezett elrendezésű vizsgálatban alacsony zsírtartalmú 
izokalóriás étrend bevezetésével 3 hónap alatt csökkent a dam p vizsgálattal meghatáro­
zott IR, miközben a glikémiás konrollban nem tapasztaltak változást.
A  T2DM kezelésére törzskönyvezett több gyógyszer hatását is m egvizsgálták IR- 
rel szövődő TlDM -ben. A  m etform in csökkenti a  hepatikus glukoneogenezist, 
jav ítja  a  vázizom zat glukózfelvételét, és csökkenti a  zsírsav ak  oxidáció ját. 
A  TlD M -ben elvégzett random izált k lin ik ai v izsgálatok  azt igazolták, hogy 
a  metformin alkalm azásával szignifikáns mértékben csökken a testsúly, az LDL- 
és az össz-koleszterin, m íg nő a  HDL-koleszterin szintje. A  vizsgálatokban sem  
a  HbAlc értéke, sem  a súlyos hypoglykaem ia kockázata nem változott, az exogén 
inzulin dózisa azonban csökkenthető volt. Egyéb antidiabetikus gyógyszerrel 
(tiazolidindionok, DPP4-gátlók, G LPl-receptor-agonisták, SGLT2-inhibitorok, 
alfa-glukozidáz-gátló, pram lintid stb.) is indítottak vizsgálatot, a  klin ikai alkal­
m azás szem pontjából áttörő eredmény azonban egyelőre nem  született.
3.5.3. Pankreatogén diabetes és inzulinrezisztencia
A  pankreatogén vagy apankreatikus diabetes m ellitus olyan specifikus horm o­
nális és m etabolikus tulajdonságokkal jellem ezhető betegségfonna, am i a  has­
nyálm irigy szerzett, vagy  veleszületett betegségeire, illetve a  pancreas eltávolí­
tására vezethető vissza. Bár a  betegség elsődleges oka a részleges vagy  a  teljes 
inzulinhiány, k lin ikai képének k ialak ításában  egyéb horm onális eltérések is 
szerepet játszanak.
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A pankreatogén diabetes előfordulási gyakorisága földrajzi régiónként jelentősen eltérő: 
míg Észak-Amerikában prevalenciája az összes diabetes 1-2%-át teszi ki, addig Délkelet- 
Ázsiában és Indiában az endémiás trópusi fibrokalcifikáló pancreatitis aránya elérheti 
a 15-20%-ot is. Egy európai felmérés a cukorbetegség hasnyálmirigy-megbetegedésre visz- 
szavezethetŐ részét 8%-nak találta. A pankreatogén diabetes oka egyaránt lehet akut vagy 
krónikus gyulladás, daganatos megbetegedés, tisztás fibrosis, haemochromatosis, trauma, 
veleszületett pancreashiány vagy sebészi eltávolítás.
3.5.3.1 A z inzulinérzékenységet meghatározó 
tényezők experimentális jellem zése
Krónikus pancreatitisben a pancreas állom ányának progresszív pusztulása kö­
vetkeztében az endokrin funkció érintettségét nem csak inzulinhiány, hanem  a 
glukagon, a pancreaspolipeptid (PP) hiánya, valam int az enterális glukoregulátor 
hormonok, így  a  GIP és a GLP-1 csökkent h atása is jellem zi.
Krónikus pancreatitis modellben kutyán in vivő alkalmazott hiperinzulinémiás euglikémiás 
clamp vizsgálat során azt tapasztalták, hogy az inzulin hepatikus glukózprodukciót gátló 
hatása kisebb a normálisnál, miközben a perifériás glukózfelhasználás megtartott marad, 
sőt fokozódhat is. A hepatikus IR-t részben a PP csökkent szintje, míg a perifériás szövetek 
fokozott inzulinérzékenységét az inzulinkötőhelyek megnövekedett száma magyarázhatja.
Ez az izolált hepatikus IR általában jellem zi a  pankreatogén diabetest, akár kró­
n ikus gyulladás, m alignitás, műtét vagy cisztás fibrosis á ll a hátterében. A  PP 
tartós pótlásával ugyanis kísérletes körülmények között csökkenthető a  máj IR-je.
Krónikus pancreatitis patkánymodellben in vitro perfundált májban igazolták, hogy 
a hepatocyták inzulinreceptorainak inzulinkötő képessége károsodott. A  receptoriálisan 
is megnyilvánuló IR-t 2 órás PP-perfiízióval meg lehetett szüntetni. Ugyanebben a modell­
ben kimutatták azt is, hogy a tartósan alacsony PP-szint következtében a májsejtek PP- 
receptorai túlregulálódnak.
Az, hogy csupán a  PP tartós adagolásával érhető el inzulinérzékenység javu lása 
arra utal, hogy a  folyam at késleltetve, az inzulinreceptorok transzkripciójának
fokozódása révén m egy végbe. A  PP valóban fokozza az inzulinreceptor-gén 
expresszióját, ugyanakkor az is bizonyítást nyert, hogy krónikus pancreatitisben 
a m ájsejtek inzulinreceptorainak és GLUT2 transzportereinek internalizációja 
is károsodik, am i a PP-deficittől függetlenüljön  létre.
3.5.3.2. Inzulinrezisztencia és krónikus pancreatitis
A pankreatogén diabetes hátterében az esetek több mint 75%-ában krónikus panc­
reatitis áll. Cukorbetegség általában  akkor jelentkezik, ha a m űködőképes szi­
getsejtek legalább 80%-a elpusztul. A  fokozatosan kialakuló destruktív folyam at 
hátterében progrediáló fibrosis, calcificatio, illetve a vérkeringés krónikus gyul­
ladásra visszavezethető zavara igazolható. A  pankreatogén diabetesben az inzu­
lin- és glukagonszekréció zavara elsősorban a disztális pancreas, míg a PP-hiány 
a  proxim ális hasnyálm irigy-régió érintettségére vezethető vissza. Az exokrin 
funkció károsodása m iatt kialakuló m aldigestio és következményes m alabsoptio 
szerepet játszik az inkretinhormonok (GIP, GLP-1) szekréciójának károsodásában, 
am i tovább ronthatja az egyébként is csökkent inzulinhatást.
A  krónikus pancreatitis talaján  kialaku lt diabetesben az étkezést követően 
bekövetkező PP-válasz elm arad mind az anyagcsere-egészséges kontroliban, mind 
a  TlDM -ben tapasztalt 4-6-szoros szekréciófokozódástól. A  PP-szint csökkenése 
az experim entális vizsgálatokban leírt m ódon hozzájárul a  hepatikus inzulin­
rezisztencia kialakulásához, m íg a perifériás szövetekben fokozott inzulinérzé­
kenység tapasztalható.
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3.5.3.3. A pancreasresectio és az inzulinrezisztencia 
kapcsolata
Mivel a PP foként a pancreasfejben, az inzulin és a  glukagon pedig főként a disztális 
pancreasban  term elődik, azokban a betegekben, ak ik  proxim ális v agy  teljes 
pacreas-eltávolításon esnek át, azonnali PP-, illetve inzulin- és glukagonhiánnyal
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is szám olnunk kell. A  hepatikus IR kialaku lásában  a  PP hiányának kulcssze­
repe van. H asonlóan az experim entális vizsgálatokban tapasztaltakhoz, a tra­
um a m iatt elvégzett disztális pancreasresectión átesett PP-deficiens betegekben 
a  clamp vizsgálattal igazolt hepatikus IR a  PP 8 órás folyam atos infúziójával visz- 
szafordítható volt. A pancreas disztális részének eltávlolítása glukagonhiányhoz 
vezet. Ez egyrészt fokozza a  hepatocyták glukagonreceptorainak válaszkész­
ségét, am i hozzájárulhat a  m áj glukózkibocsátásának további növekedéséhez. 
A glukagon hiánya ugyanakkor a csökkent ellenregulációs kapacitás miatt növeli 
a hypoglykaem iák kockázatát is. Teljes hasnyálm irigy-eltávolításon átesett bete­
gekben a  perifériás szövetek inzulinérzékenysége és az exogén inzulin-clearance 
m agasabbnak bizonyult, mint a TlDM -ben tapasztalt érték. A  fokozott inzulinér­
zékenység hátterében inkább az inzulinkötőhelyek szám ának növekedése, mint 
a  receptorok megnövekedett affin itása állhat.
3.5.3A  Terápiás szempontok pankreatogén 
diabetesben
A  pankreatogén diabetes inzulinkezelése a  szénhidrát-anyagcsere instabilitása 
m iatt gyakran  okoz nehézséget. Ennek oka összetett: egyrészt az exokrin, m ás­
részt az endokrin funkció zavarára vezethető v issza. A z exokrin diszfunkció 
m iatt a  különböző m inőségű -  egyszerű és összetett -  szénhidrátok em észté­
sének és felszívódásának üteme különböző lehet, am i a pp. vércukorszintet ki­
szám íthatatlanná teszi. M ásrészt a periféria fokozott inzulinérzékenysége, va­
lam int a  csökkent glukagonszekréció fokozza a hypoglykaem ia kockázatát, és 
csökkenti az ellenreguláció effektivitását. Különösen igaz ez a  teljes pancreas- 
eltávolításon átesett betegek esetében. Ugyanakkor a hepatikus IR m agas éhomi 
és interprandiális vércukorszintre hajlam osít. A  duodenumot és a pancreasfejet 
megőrző sebészi technikáknak ezért fontos szerepe lehet m ind a pankreatogén 
diabetes, m ind a súlyos és váratlan  hypoglykaem iák m egelőzése terén.
A  jelenleg érvényes ajánlások a pankreatogén diabetesben a TáDM  kezelésé­
hez hasonló elveket fogalm aznak meg. A  hepatikus IR m iatt a metforminkezelés
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ebben a diabetesform ában is terápiás haszonnal jár. A  periféria fokozott inzulin- 
érzékenysége m iatt a  hipoglikem izáló antidiabetikum ok alkalm azása fokozott 
elővigyázatosságot igényel.
Bár az inkretinhatás csökkenése krónikus pancreatitisben bizonyított, inkretin 
hatású  vércukorcsökkentők alkalm azása a pancreatitis kockázatát esetlegesen 
fokozó hatásuk m iatt ebben a kórform ában nem  preferált. Abszolút inzulinhi­
ány esetében a  fiziológiáshoz m inél közelebb álló  inzulinkezelési rendszerek 
alkalm azása javasolt. A  sikeres antidiabetikus terápia azonban elképzelhetetlen 
m egfelelő enzim pótlás és a  diétás elvek körültekintő alkalm azása nélkül.
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